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論文内容の要旨
【目的】ヒト腎細胞婦は，放射線療法あるいは化学療法に対して非感受性でほとんど効果が得られない。
また.免疫療法として. IFN-αやiレ2の役与が試みられているが，その有効性は15%程度であり，特に
IL-2の全身投与では副作用も問題になっている。その一方で，近年になり.サイトカイン遺伝子導入を用
いた免主主遺伝子療法，腫虜ワクチン療法が発達し有望な実験結果が報告され始めているω 最近では，
GM-CSF遺伝子導入腫鋸細胞を用いたワクチン療法のPhasestudyが開始されている。そこで私は.さら
に有効性を晶ーめるために.GM-CSFおよびIL-6の遺伝子導入腫蕩細胞を用いた combinationimmunothcrapy 
による抗腫蕩効呆について検討した。
【方法】マウスGM-CSFおよびIL-6遺伝手を. pEF-BOS vectorのXbals i teに挿入した。それらのプラス
ミドを. リポフェクション法にてBalb/cマウス由来自然発生腎癌細胞であるRENCAに導入し，サイトカ
イン産生マウス腎癌細胞 (RENCAGM-CSFおよびRENCAIL-6)を構築した。それらを用いて，以下の実験を
行った。
l)RENCA GM-CSF. RENCA IL-6および、pa.rcntRBNCAをマウスに皮下接稀し，その生着および発育を観察し.
サイトカイン産生腫蕩細胞の腫模原性について検討した。
2)50GyのX線照射により細胞期殖能を消失させたRENCA，RBNCA GM-CSF. RENCA IL-6をー固または三回
左勝腹に皮下接種することによりマウスを免疫した。その後.paren t RENCAをマウスの石勝腹に皮下接種
し.その発育を観察することで.サイトカイン産生腫麗細胞の腫療ワクチンとしての有効性を検討した。
3)paren t RENCAをマウスの右緋腹に皮下接種しその種揚がか8mmlこ発育したところでX線照射した
RENCA， RENCA GM-CSF， RENCA IL-6を左緋腹に皮下嬢種した。その後も 7日毎にX線照射細胞の按種を
繰り返し parentRENCAのその後の発角ーを観察することにより，生着腰蕩に対するサイトカイン産生腫鋸
細胞の抗腫蕩効果について検討した。
【結果】1)サイトカイン産生臆療細胞をマウスに皮下接種したところ.RENCA GM-CSFは生着.発育しなか
ったが， RENCA IL-6は生着.発育した。また，その発育速度は.paren t RENCAのそれとほぼ同程度であっ
fこ。
2)RENCA GM-CSF免疫マウスでは. parent RENCAのヰ請は認めず， RBNCA IL-6免疫マウスでは.parent 
RENCAの発育は抑制されたものの，ほぽ全例において帳蕩は生着した。ワクチンの投与回数では， 1回
よりも 3回の方がより抗腫療効果は強いものの.RENCA GM-CSFを3同ワクチン投与した群では.ワクチン
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の副作用と考えられるマウスの死亡例が認められた。しかしながら.RENCA GM-CSFとRENCAIL-(jを併用す
ると，抗腫傷効果を減弱させることなく，副作聞を抑制することが可能であった。
3)RENCA GM-CSFの投与により、全例で生着した峰患の完全消退が認められたの RENCAIL 6投与では.腫鎮
の退縮，消退は認めなか勺たが，腫鎮の発育は同市IJされ，脆鎖生着マウスの生存期間の延長が認められた。
RENCA GM-CSFとRENCA11，-6の併用では， RHNCi¥ GM-CSF単独投与と同様，睡蕩の完全消退が得られ.その消
退速度は.単独投与に比べ.わず
【口車結占語】 G制M-CωSFおよび!比L一-6のサイトカイン造{伝云子導人マウス腎1福語細胞は'腫巌ワクチンとして有効である
ことが示唆された。また.両者の併用により.より台ー効な治療効果が得られることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
ヒト腎細胞筋は，放射線療法あるいは化学療法に対して非感受性でほとんど効巣が得られない。また.
免疫療法として， interfcron al fa(IFN-α)やinterleukin2 ([レ2)の投与が試みられているが，その有
効率は15%程度で、ある。近年になり.サイトカイン遺伝デ導入を用いた免疫遺伝子療法，腫虜ワクチン療
法が発達し，有望な実験結集が報告され始めている。本論文において著者は，マウスgranulocytc-
macrophage colony-stimulating factor(GM-CSF)およびinterleukin6(IL-6)遺伝子を導入したマウス腎
癌細胞株(RENCA)を用い， combintion Immuno-gencthcrapyによる抗踊場効果について検討した。
マウスGM-CSFおよびIL-6遺伝子を， リポフェクションj去にてRENCA細胞に導入し，サイトカイン序.生
マウス腎癌細胞株CRENCAGM-CSFおよびRENCAIL-6)を構築し腫煽ワクチンとして用いた。 RENCAGM 
-CSFは， RENCA拘癌マウスにおいて肖い抗腫楊効県を示したが， 3 IF!J接挿すると，悪液賞様変化をもた
らした。 GM-CSF遺伝ずの導入により， MHC class 1が増強され.誘導されたマクロファージや単球系細胞
が腫痕に浸潤する ζとで.高い抗腫療効果が得られたものと考えられる。しかし強い抗腫窮効果は，同
時に骨格筋などにおける炎症性の変化や，単球系細胞から分泌されるtumornecrosis factor(TNF)による
悪被質をも同時に引き起こしたと考えられる。 --j]，RENCA 1レ6は.目重傷の発育を遅延させたが， Il~傷を
退縮，消i旦させる効果は低く.全身的な副作用も認めなかった。 i両者を併用すると， RENCA GM-CSFを単独
で投守ーした際と比べて，その抗腕窮効果を抑制することなく，副作用が軽減されることが観察された。
この論文は，マウス腎細胞婚に対するサイトカイン遺伝子導入腕壊ワクチン療法において， GM-CSFと
Il-6との併用の効果をはじめて検討したものである。その研究成果は.腎細胞癌の腫窮免疫機構の解明お
よびサイトカイン遺伝子療法の開発に貢献しており，著者は博士(医学)の学位を授与されるに値するも
のと判定された。
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